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特 別 講 演 会 要 旨
2008年 11月から2009 年 5月までの間に東北医学会主催で行われた特別講演会は
次のとおりです．
1. 2008年 11月 14日（金）脳神経外科担当
Gregory T.Clement PhD, FInstP :Department
 
of Radiology, Harvard Medical School/Focused
 
UItrasound Program,Brigham and Women’s Hos-
pital
“Therapeutic Uses of High Intensity Focused
 
Ultrasound”
要旨 :The idea of replacing a surgeon’s scalpel with
 
a noninvasive procedure has attracted attention in
 
medicine for more than half a century. In fact, it
 
predates ultrasound’s suggested use as a diagnostic tool.
However,early treatments starting in the 1950s retur-
ned variable results due to the inability to monitor and
 
control treatments. It is indeed primarily new develop-
ments in targeting and monitoring over the past decade
 
that have made many previously suggested procedures
 
now reliable and practical. Near  real time
 
noninvasive monitoring has permitted quality assurance
 
and improved treatment targeting, monitoring, and
 
evaluation. Concurrently, signiﬁcant  advancements
 
have occurred in high power ultrasound transducer
 
array designs, materials, and driving systems. The
 
combined imaging and driving technologies have all-
owed greatly increased beam control, resulting in
 
reduced treatment times and the ability to correct
 
distorted beams. By mid 2007 the estimated number of
 
high intensity focused ultrasound, or (HIFU)clinical
 
treatments had reached 100,000 worldwide［1］.
Ultrasound now has the potential become a leading
 
method for realizing noninvasive surgical procedures,
due to its ability to accurately focus energy deep into
 
the body in order to heat and destroy precise volumes of
 
tissue. A wide range of treatments have been inves-
tigated to treat tumors,to ablate the prostate for benign
 
hyperplasia (BHP), to control bleeding, for cardiac
 
treatments,to treat various eye conditions,and to treat
 
brain disorders［2］. An increasing number of clinical
 
treatments and trials are being conducted worldwide
 
for tissue ablation in various organs, while exciting
 
prospects for enhancing and expanding present ther-
apies are underway.
As technological advancements improve the ability to
 
control energy deposition, there is an increasing con-
certed eﬀort toward understanding the biological inter-
actions and consequences of focused ultrasound. Abla-
tion of tissue by coagulative necrosis―achieved by
 
raising its temperature above approximately 60 C―is
 
the most understood mechanism of cell death. How-
ever,numeric and experimental studies are examining
 
improved and faster treatments by promoting advanced
 
treatment planning and cavitation enhanced cell dam-
age. Methods are being investigated that induce
 
cavitation with short,high amplitude pulses,as well as
 
with the introduction of microbubbles into the blood-
stream. Beyond thermal ablation,biological responses
 
to ultrasound oﬀer the exciting prospect of greatly
 
expanding the use of focused ultrasound to include
 
targeted drug delivery and certain therapies. Exam-
ples of such responses include increased gene transfec-
tion rates, the induction of cell apoptosis, and the
 
opening of the blood brain barrier (BBB).
Factors that continue to limit focused ultrasound are
 
distortion of the ultrasound by scattering and refraction
 
due to heterogeneous tissues,and prolonged treatment
 
times resulting from the relatively small size of the
 
ultrasound focus. Presently, new treatment planning
 
methods are being implemented that perform ultra-
sound phase aberration correction using diagnostic
 
pre imaging combined with mathematical modeling of
 
the ultrasound and its associated thermal ﬁelds. These
 
methods use input from pre planning images supplied
 
by CT or MRI in order to restore a distorted ultrasound
 
focus in the body. It is expected that the wavevector
 
domain kernel,when similarly applied in the clinic,will
 
result in improved and expanded treatment volumes.
Similarly pre planning and array techniques allow
 
treatments as large as a few cc in a single sonication
 
lasting under 30 s.
Arguably,the most exciting―and also most challeng-
ing―HIFU applications involve noninvasive brain ther-
apy［3］. In fact,it was long believed that the attenua-
tion and distortion caused by the skull was so severe
 
that it created an impenetrable barrier,making transs-
kull therapies impossible. Contemporary work, how-
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ever,has shown that focusing through the intact skull is
 
possible［4］. Furthermore, technological  advance-
ments have made it practical,owing to the development
 
of high powered transducer arrays and high perfor-
mance computers to calculate the corrections necessary
 
to restore a focus in the brain. Similarly,the ability to
 
target and monitor the deposition of ultrasound energy
 
in the brain has improved dramatically over the past
 
half century. Radiological developments including X
 
ray computed tomography(CT)followed by magnetic
 
resonance imaging (MRI) made millimeter precision
 
registration with brain structures possible. This pro-
gression of improvements has led to the present state of
 
research,where non invasive transskull focusing for the
 
purposes of thermal ablation has reached the early
 
stages of clinical testing in our hospital.
［1］“Therapeutic Ultrasound Report”;http://www.
med device.com/Therapeutic Ultrasound Repo.
html.
［2］G.T.Clement, “Perspectives in clinical uses of
 
high intensity focused ultrasound,”Ultrasonics,
vol.42,Aug.2004,pp.1087 93.
［3］K.Hynynen and G.Clement, “Clinical applica-
tions of focused ultrasound the brain,”Interna-
tional Journal of Hyperthermia,vol.23,Mar.2007,
pp.193 202.
［4］G.T.Clement and K.Hynynen, “A non invasive
 
method for focusing ultrasound through the
 
human skull,”Physics in Medicine and Biology,
vol.47,Apr.2002,pp.1219 36.
（文責 :中川敦寛）
2. 2008年 11月 17日（月）ゲノム生物学分野担当
Prof. Gayle E.Woloschak :Northwestern Uni-
versity
“Applications of radiation induced nanoparticles
 
for cancer therapy and imaging”
要旨 :各種生体分子にTiO?を結合したナノ粒子の開発
とその応用についての講演をしていただいた．とくに，
DNAとTiO?を結合したものを用いて，生きている細胞の
核もしくはミトコンドリア内の特定DNA配列部分に切断
を発生させることができるなどの成果が紹介された．
（文責 :小村潤一郎）
3. 2008年 11月 25日（火）医化学分野担当
Dr.Vincent P.Kelly:Trinity College Dublin
“Food for thought ; the micronutrient queuine
 
and its links to tyrosine biosynthesis”
要旨 :生体は食物中に含まれる微量栄養素を上手に利用
して様々な生体機能分子を創りだします．必須微量元素セ
レンは一群の抗酸化タンパク質群（含セレンタンパク質群）
の活性中心として重要で，セレン摂取量が不足すると含セ
レンタンパク質群の合成が低下し，生体の抗酸化機能の減
弱化により発癌や炎症など様々な疾患のリスクが高まると
考えられています．Vincent Kelly博士は，含セレンタンパ
ク質群の合成に必須なSelenocysteine tRNA遺伝子の条
件付きノックアウトマウスを作製し，含セレンタンパク質
群の合成破綻状態，すなわち「セレン欠乏症モデル」の創
出に成功しました．セレン欠乏症では非セレン系酵素群の
代償的な遺伝子発現誘導が引き起こされることが知られて
いましたが，この遺伝子活性化の実体は長い間謎でした．
Vincent Kelly博士らは，この「セレン欠乏症モデル」を利
用して当研究室と共同研究を行い，転写因子Nrf2がこの
代償的遺伝子発現誘導を制御していることを明らかにしま
した．
現在では，Vincent Kelly博士はアイルランドのトリニ
ティ大学において若手独立研究者として新しい研究分野を
発展させています．フェニルケトン尿症は遺伝子変異によ
りフェニルアラニンからチロシンへ変換できなくなってい
ることが知られています．一方，微量栄養素キューインは
tRNAの修飾塩基として利用されチロシン生合成に関与
することが動物実験から示されていますが，その詳細は明
らかではありません．そこで，Vincent Kelly博士は，
キューイン tRNA修飾反応に必須な tRNA guanine
 
transglycosylase(TGT）遺伝子破壊マウスを作製してお
り，チロシン生合成におけるキューインの役割を明らかに
しつつあります．Vincent Kelly博士の研究はフェニルケ
トン尿症の治療応用へとつながるだけでなく，RNA修飾
メカニズムの解明を試みるものであり，non coding RNA
研究など幅広い研究分野への広がりを期待させ，“Food
 
for thought（考えるべきこと)”の多い栄養豊富な知見を
紹介いただきました．
（文責 :鈴木隆史）
4. 2008年 12月 1日（月）整形外科学分野担当
Prof.Olivier Gagey:Institut d’Anatomie,Univer-
site?Paris Sud
“Thinking the muscle function in a diﬀerent
 
way, the example of the deltoideus”
要旨 :これまでの筋の作用に関するバイオメカニクス研
究では，筋線維を直線状の組織として扱ってきた．しかし，
実際には全ての筋が直線状に走る訳ではなく，骨を取り巻
くように大きく走向を変える筋もある．その一つの例とし
て，今回肩関節における三角筋に着目した．これまで，三
角筋は主に上腕骨頭を上方へ引き上げるように作用すると
考えられてきた．特に，腱板断裂症例においては骨頭の上
方偏位を引き起こし，疼痛や肩関節可動域の減少に関わる
と考えられてきた．しかし，実際に解剖屍体の肩を観察す
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ると，三角筋は肩峰から起始し，骨頭を取り巻くように方
向をほぼ 90度変えて上腕骨に付着する．すなわち，三角筋
は骨頭を包み込むような構造をしており，むしろ上腕骨頭
を安定化させる作用があるのではないかと推測した．屍体
肩を用いた力学的研究では，三角筋が作用することで骨頭
はむしろ押し下げられて，上方化は起こらなかった．有限
要素法を用いた研究においても同様に，三角筋は肩甲上腕
関節を安定化させることが確かめられた．
以上の結果から，三角筋には上腕骨頭を関節窩に密着さ
せ，肩を外転する際に上腕骨頭に対して下方へ押し下げる
作用があることが明らかとなった．これらをふまえて，400
名の腱板断裂または肩峰下インピンジメントを有する患者
に対して三角筋の筋力強化訓練を行ったところ，85%の症
例において疼痛の改善を認め，手術を回避することができ
た．すなわち，三角筋は上腕骨を挙上させるだけでなく，上
腕骨頭を関節窩に押しつけ，安定化させる機能を有するこ
とが臨床結果からも確かめられた．
今後，これまで直線状の筋として研究されてきたさまざ
まな筋が，実際の走向や形態を考慮することで，異なった
機能を有することが明らかになってくる可能性がある．
（文責 :佐野博高）
5. 2008年 12月 1日 臨床薬学分野担当
Robert H.Fagard,MD,PhD :Hypertension and
 
Cardiovascular Rehabilitation Unit Department of
 
Cardiology,University of Leuven
“日本・ベルギーCOEセミナー「外来血圧の臨床的有
用性」”
要旨 :2008年 12月 1日に開催された特別講演会では，
ベルギーより Prof. Fagardをお招きし，各種血圧情報の
有用性に関する最新の知見をご講演いただいた．以下はそ
の要旨である．
外来，健診時などに測定された血圧 (外来血圧）は強力
な予後予測因子である．100万人・61コホートのメタ研究
であるProspective Studies Collaborationでは，115/75
 
mmHgから血圧の上昇に伴う脳心疾患リスクの直線的な
上昇が観察されている．我々が実施した，欧州の4コホー
トを対象とした観察研究（BEL ABPM）でも，年齢・性別・
各種危険因子で補正した上でなお，収縮期の外来血圧が全
死亡および脳心血管疾患の発症・死亡の強い予測因子で
あった．現在，世界各地で実施されている無作為化比較試
験も外来血圧に基づいており，各国の高血圧ガイドライン
でも外来血圧が高血圧の基準に据えられている．
我々の研究では，外来血圧は高血圧患者の左室肥大とも，
24時間自由行動下血圧に匹敵する強い関連性を有してい
た．しかし，治療効果の判定，すなわち外来血圧の低下に
よる左室肥大の退縮効果は限定的であった．外来血圧は繰
り返し測定には不向きであり，一定の割合で白衣効果や仮
面現象が生じることも避けられない．外来血圧と，家庭血
圧や24時間自由行動下血圧との値に差異が生じる理由は，
単に測定時間帯だけではない．我々の研究によると，医師
が患者の自宅に赴いて測定した血圧値は，同じ患者を外来
で測定した血圧値よりも高い予後予測能を有していた．
BEL ABPM からは，24時間自由行動下血圧のうち，特に
夜間血圧の有用性を報告している．また，昼間血圧との組
み合わせでは，reverse dipper(inverted dipper,riser）の
不良な予後を証明しており，これは東北大学の大迫研究か
らの報告と一致する．
外来血圧の臨床的有用性は明らかであり，高血圧ガイド
ラインに準拠して正確かつ頻回に測定された外来血圧の信
頼性は高い．しかし，実地臨床では外来血圧とともに，家
庭血圧や 24時間自由行動下血圧の活用が望まれる．
（文責 :浅山 敬）
6. 2008年 12月 2日（火）運動学分野担当
小野 悠介先生 :ロンドン大学キングスカレッジ
“筋サテライト細胞の“self renewalの分子機構”と
“機能的不均一性””
要旨 :筋線維の形質膜と基底膜の間に存在する‘サテラ
イト細胞’は，有糸分裂的に静的状態で存在する成体骨格筋
の幹細胞である．サテライト細胞は，必要に応じて速やか
に活性化し，筋芽細胞となり，分裂を繰り返す．筋芽細胞
は，既存の筋線維へ融合し筋核供給源となることで筋線維
の肥大，恒常性維持，修復に寄与し，あるいは互いに融合
し筋分化することで再生のための新しい筋線維を供給す
る．一方，サテライト細胞は，幹細胞プールとして枯渇し
ないように self renewalシステムを備えている．我々は，
サテライト細胞の self renewalを制御する分子の探索を
行っており，その促進因子としてβCateninを報告した（J
 
Cell Sci.2008:2939 50)．また，その変異体が家族性アル
ツハイマー病にかかわることで知られるPresenilin 1が，
Id 1(inhibitor of diﬀerentiation 1/DNA binding 1)を
介してサテライト細胞の self renewalを強力に制御する
ことも最近見出している．
一方，サテライト細胞は，従来考えられてきたような均
一な集団ではないことがわかってきた．我々は，サテライ
ト細胞は想定していた以上に機能的不均一な集団であり，
その一部には増殖能旺盛かつSelf renewal能の高い“幹
細胞様細胞”が存在する知見を得ている．
筋ジストロフィーなど種々の筋疾患に対する stem cell
 
based therapyにおいて，サテライト細胞は強力なcandi-
dateとして期待されており，その機能解明は急務となって
いる．本セミナーでは，サテライト細胞の self renewalの
分子メカニズムと機能的不均一性について，我々の最近の
知見を交えて紹介したい．
（文責 :小野悠介）
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7. 2008年 12月 9 日（火）整形外科学分野担当
1)Prof. Tae Soo Park :Department of Orth-
opaedic Surgery,Hanyang University Guri Hospi-
tal
“Arthroscopic Treatment of the Symptomatic
 
Acromioclavicular Joint Lesion”
要旨 :肩鎖関節の関節症性変化は腱板損傷の原因や肩峰
下除圧術の成績不良の原因となりうる．近年，腱板修復術
に加えて関節鏡視下に鎖骨遠位端切除術を追加することに
より，良好な成績が報告されている．本講演では，その詳
しい術式と術後成績について紹介した．鎖骨遠位端切除術
においては，一般的に 15～20 mm程度の骨切りが推奨さ
れている．しかし，これは欧米人を対象とした場合のもの
であり，アジア人においては烏口鎖骨靱帯の付着を考慮す
ると 5～7 mmで十分である．また，術後の鎖骨の安定性を
損なわないために肩鎖靱帯を温存することが重要である．
2）Prof. Kwan Won Lee:Department of Orth-
opaedic Surgery,Eulji University Hospital
“Repair of Massive Rotator Cuﬀ Tear with
 
human Acellular  Dermal  Matrix (ADM)
Augumentation”
要旨 :腱板断裂は肩関節における代表的疾患であり，手
術的治療が広く行われている．しかし，広範囲の腱板断裂
の術後再断裂率は20～70%と報告されており，特に筋萎縮
や脂肪浸潤が進んだ症例ほど再断裂を起こしやすいといわ
れている．近年，こうした症例における再断裂率を下げる
ために，様々なシート状の補強剤を追加した手術が行われ
るようになってきた．その中で，生体親和性の高い吸収性
のAcellular Dermal Matrix (以下ADM）の使用経験に
ついて紹介した．演者らは，現在までに13例に対して
ADM を用いて腱板修復術を施行しており，深刻な合併症
は認めていない．2例が再断裂をきたしたが，臨床的には成
績は良好である．
（文責 :迫間巧将）
8. 2008年 12月 12日（金）CJD早期診断・治療法開発分
野担当
Dr. Susie ElSaadany:Faculty of Medicine,Uni-
versity of Ottawa
“Preliminary Quantitative Risk Assessment of
 
Developing Variant Creutzfeldt Jakob Disease
(vCJD)from Human Islet Cell Transplantation”
要旨 :12月 12日 オタワ大学非常勤教授であり，カナ
ダ厚生省の役人でもあるSusie ElSaadanayの講演会が行
われた．講演の内容は，プリオン感染のリスク評価に関す
るものであった．背景から説明すると，I型糖尿病の新しい
治療として島細胞（islet cell）移植が行われるようになっ
てきたが，この島細胞を分離する際に使われる酵素を産生
するClostridiumを培養するためにウシの脳と心臓からの
抽出物が使用されていたのである．問題点は，このウシの
脳と心臓がアメリカ産のウシ由来であった事，そしてこの
酵素が薬剤としてヒトへの利用を目的としていないために
詳しい生産情報が得られない事が予め明らかになっていた
のである．
現時点で，カナダにおいてこの治療を受けた患者は，110
例におよびその平均年齢は45歳である．リスク評価のス
テップとして，問題点の洗い出し，汚染同定，有害性特定，
リスク判定を順に行った結果，島細胞移植を受けたヒトの
vCJD発病のリスクは3×10??程度であると判定された．
つまり，例え移植を受けたヒトであってもvCJDを発病す
るリスクはほとんど無しに等しいという報告であった．
島移植患者は現実問題として我が国にも存在する．カナ
ダに比べるとその数は5分の 1程度であるが，我が国で島
細胞移植を積極的に行ってきた研究者の取った対応などに
関して積極的な議論が行われた．このように新たに開発さ
れる治療法には，プリオン感染というリスクが常に伴い，そ
のリスクを定量的に評価する事で，リスクとベネフィット
を考慮しながら新しい治療を開発する重要性を認識できた
ことは大きく，特別講演会としてサポートしていただいた
ことを感謝いたします．
（文責 :北本哲之）
9. 2009 年 1月 6日（火）先端再生生命科学寄附講座担当
William A.Petri,Jr.教授 :University of Virginia
 
Health Sciences Center
“Genetic polymorphisms in the leptin signaling
 
pathway inﬂuencing susceptibility to amebic
 
colitis in humans: a link between nutrition and
 
infection”
要旨 :アメーバは腸管細胞のアポトーシスを誘導するこ
とが知られている．腸管アメーバ感染症は低栄養の状態で
罹患し易いが，バングラデシュで行ったフィールド・ワー
クの結果から，同じ低栄養状態の小児間でも腸管アメーバ
感染症に対する易罹患性に差異があることが明らかとなっ
た．レプチンが腸管細胞のアポトーシス抑制作用を有する
ことが知られているが，我々の検討ではアメーバへの易感
染性と血中レプチン濃度には負の相関があることが認めら
れた．レプチン受容体の遺伝子多型においてはGln223の
方がArg223に比してレプチンに対する親和性が高いこと
が知られているが，レプチン受容体の遺伝子解析の結果，ア
メーバに対して感染し難いグループではGln223を，易感
染性を示すグループではArg223を高頻度に有することが
明らかとなった．さらに興味深いことに，腸管アメーバ感
染症患者の腸管においてREG (Regenerating gene）の発
現が亢進することが認められた．REGは抗アポトーシス作
用を有するタンパクであることから，今後REGの腸管免
疫における役割やレプチンとの関係に関して，研究を進め
る予定である． （文責 :菅原 明）
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10. 2009 年 2月 3日（火）国際保健学分野担当
Mr.Kaj Essinger :Swedish Medical Injury Insur-
ance
“スウェーデンの医療事故対策と医療傷害保険”
11. 2009 年 2月 12日（木）腎・高血圧・内分泌学分野担
当
Prof. Ju?rgen Floege, M.D.:Division of Ne-
phrology and Clinical Immunology RWTH Uni-
versity Hospital,Aachen,Germany
“慢性腎臓病患者治療に対する新しいアプローチ :
基礎から臨床へ”
要旨 :慢性腎臓病では腎線維化や糖尿病性腎症，IgA腎
症，血管障害など多くの治療戦略が注目されており，基礎
から臨床へつなぐことが期待されている新しい治療アプ
ローチについて概説する．
1. 糸球体上皮細胞（ボドサイト）の保護に対するアプロー
チ
ポドサイトは障害を受けると脱落し，尿蛋白増加前に尿
に検出されるため早期糸球体障害マーカーとして検討され
ている．ポドサイトはボウマン嚢の壁側上皮細胞が分化し
補われる．この上皮細胞はクレセント形成にも関与してお
り将来治療ターゲットとして期待されている．
2. メザンギウム増殖抑制に対するアプローチ
PDGFの抑制は多くの腎障害モデルで有益性が確認さ
れているが，我々は慢性Thy 1腎炎ラットモデルに
PDGF D抗体を投与するとメザンギウム増殖が抑制され，
糸球体障害を改善することを報告し，新たな治療ターゲッ
トとして臨床応用を進めている．
3. 糸球体内皮細胞保護に対するアプローチ
内皮細胞の増殖因子であるVEGFは糸球体障害に対し
て原因疾患により異なる作用を示し，良い面と悪い面を持
ち合わせている．我々は腎VEGFを増やすためにメザンギ
ウム幹細胞投与実験を行い，Thy 1腎炎モデルの尿蛋白減
少を確認したが，一部の糸球体に脂肪が沈着しており，メ
ザンギウム幹細胞が脂肪細胞に分化した可能性が考えられ
た．これは幹細胞治療に対して注意喚起すべき点である．
4. 腎線維化抑制に対するアプローチ
腎線維化には様々な機序が働くが，PDGFもまた線維化
に関与している．特にPDGF-Cの抑制は慢性Thy 1腎炎
の腎の線維化を強力に抑制することが示され，今後期待さ
れるメカニズムである．
5. 臨床研究に対しての課題
治療薬の投与時期や治療効果の判定法等で基礎研究と臨
床での相違点が多くあるため，臨床試験は重要である．し
かしながら非侵襲的に腎障害を評価できるバイオマーカー
や画像診断が少ないこと，倫理問題，糸球体濾過率に対す
る効果判定に時間がかかることなどが腎臓臨床試験数の増
加を阻んでおり，今後の課題である．（文責 :森 建文）
12. 2008年 2月 16日（月）腎・高血圧・内分泌科担当
Prof. Curt D.Sigmund, Ph.D.:Roy J.Carver
 
Chair in Hypertension Research, Departments of
 
Internal Medicine and Molecular Physiology and
 
Biophysics,Roy J.and Lucille A. Carver College
 
of Medicine,University of Iowa
“Endothelial  and smooth muscle PPAR γ
(gamma) are critical regulators of vascular
 
function”
要旨 :＜背景＞ 肝臓，筋肉，脂肪細胞のPPAR γはイ
ンスリン抵抗性増大や糖尿病発症に関与している．では，血
管におけるPPAR γの役割は何であろうか．
Sigmund教授はPPAR γが高血圧の発症に関与すると
いう仮説に立ち，血管にPPAR γの dominant negative
体を発現させたマウスを用いてその証明を試みた．なお，
PPAR γdominant negative体を持つ家系が高血圧を発
症することは既にヒトで報告されており，この仮説の実証
は臨床の現場にも直結する重要な内容となる．
＜骨子＞ PPAR γdominant negative体発現マウス
の血管反応性を調べたところ，アセチルコリンに対する血
管の弛緩反応が減弱していたが，この現象にエンドセリン
1(ET 1)に対する感受性の増加およびNOに対する反応
性低下が関与していることが明らかとなった．さらにNO
に対する反応性低下にはRho活性化が介在していた．すな
わち，PPAR γはET 1およびRhoの活性化を抑制する
ことで血管機能を正常に保つことが示された．血管収縮・
拡張に直接関与するET 1およびRhoの背後に，それを制
御するPPAR γが存在することは，高血圧発症のメカニ
ズムの奥深さを示すものとして興味深い事実である．
＜今後＞ 遺伝性ではない一般の高血圧の発症に
PPAR γがどの程度まで関与しているのか，また心血管イ
ベントのリスク因子がどのように血管のPPAR γの活性
を低下させるのか，このような点に関して今後のSigmund
教授の研究成果の進展が待たれるところである．
（文責 :佐藤 博）
13. 2009 年 3月 4日（水）脳神経外科担当
Weimin Wang MD :Department of Neurosurgery
 
Guangzhou Liuhuaqiao Hospital
“Developing  minimally invasive surgery in
 
China”
要旨 :中国のおける脳神経外科の低侵襲手術の歴史につ
いて述べます．1950年代には中国の脳神経外科医の数は4
億 5千万人の人口に対し10人しかおりませんでしたが，現
在では13億人の人口で13,000人の脳神経外科医がいま
す．ただしその大部分は沿岸部に集中しており，地域の格
差が激しいために，本日は中国沿岸部の低侵襲手術に関し
て話をします．中国の脳神経外科低侵襲手術には大きく6
つの分野があり，それを一つずつ述べます．1つ目は血管内
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手術です．これは1994年に我々の施設でも治療が開始され
15年間で1,980例の患者さんに対して治療が行われまし
た．2つ目は定位脳手術です．1997年にパーキンソン病の
患者に対し凝固術が行われ，2000年にはじめて深部刺激術
が行われ現在までおよそ300人の患者さんが治療を受けて
います．3番目にガンマナイフの話をします．中国には1994
年に導入され，現在17台のレクセル社のガンマナイフが稼
働しています．さらに30台以上の中国製のガンマナイフも
稼働中です．私たちの施設では1995年に導入され，現在ま
で11,000件の治療がされています．これは導入後，飛躍的
に増加しており2008年には 1,568人の患者さんが治療を
受けました．頻度が最も多いのは下垂体腺腫24%，次に再
発グリオーマ12%でした．中国の患者さんは手術よりも費
用が安く，安全なガンマナイフを選択する傾向があります．
次に内視鏡手術です，1995年に導入されました．下垂体の
手術や頭蓋底の腫瘍の手術，あるいは水頭症の患者さんに
治療を行っています．鍵穴手術は1999 年に開始されまし
た．北京，上海，広州などの大都市で行われています．最
後に覚醒下手術に関して述べます．当院では2002年に開始
し今までに124例の患者さんに対しこの手術を行っていま
す．
（文責 :園田順彦）
14. 2009 年 3月 7日（土）腎・高血圧・内分泌学分野担当
William G Couser, MD :Aﬃliate Professor of
 
Medicine University of Washington Seattle,WA
 
USA
“WHY IS CHRONIC KIDNEY DISEASE SO
 
IMPORTANT?”
要旨 :Immediate Past President, International Soci-
ety of Nephrology(ISN)Co chairman,World Kidney
 
Day Steering Committee
 
Although nephrology has traditionally been a disci-
pline focused on renal replacement therapy, the past
 
decade has witnessed a marked increase in attention to
 
what is now termed chronic kidney disease, or CKD.
The deﬁnition of CKD rests largely on criteria including
 
measurements of GFR and albuminuria,and the preva-
lence of CKD has ranged from 10 13% of the general
 
population in most countries. The risk of CKD is
 
highest in patients with hypertension, diabetes and
 
cardiovascular disease,Not only are these entities ones
 
that increase risk for CKD,but CKD alone is an impor-
tant risk factor for hypertension and cardiovascular
 
disease. Indeed,patients with only a minor decrease in
 
GFR and/or increase in urinary albumin excretion are
 
at up to 8 fold greater risk of cardiovascular disease,
which kills more patients than ever progress to require
 
renal replacement. Despite these facts, awareness of
 
CKD remains very low among both physicians and
 
patients.
These observations have created many opportunities
 
for fruitful interactions among nephrologists, car-
diologists, hypertension specialists, and endo-
crinologists,including the societies that represent them.
Important to the eﬀectiveness of these interactions are
 
common levels of appreciation for the beneﬁts and
 
limitations of CKD detection programs,management of
 
risk factors including hypertension and follow up pro-
grams focused on monitoring renal abnormalities.
Increasing global awareness of CKD is a major focus of
 
World Kidney Day celebrated March 23,2009. Several
 
programs including ISN COMGAN research programs
 
are providing tools for early detection and prevention
 
programs in the developing world. It is now time for
 
the development of a coalition of nephrologists,hyper-
tension specialists,cardiologists and endocrinologists to
 
come together and join forces in creating common
 
guidelines and screening programs for combating kid-
ney and cardiovascular disease and spearheading eﬀorts
 
at the government level to get CKD included in global
 
public health agendas for the 21?century.
（文責 :小川 晋）
15. 2009 年 3月 19 日（金）機能薬理学分野担当
Prof. Colon. L. Masters: Mental  Health
 
Research Institute,The University of Melbourne
“Aβoligomers as the diagnostic and therapeutic
 
target for Alzheimer’s disease”
要旨 :アルツハイマー病の治療法開発における，βアミ
ロイド（Aβ）の重要性について講演する．Aβはアルツハ
イマー病の生化学的マーカーであると同時に，神経変性の
重要な病因でもある．そのためアミロイド仮説の上流に位
置するAPPのプロセシング過程およびその下流にある
Aβの分解・除去過程は同疾患の治療の標的となる．一方，
Aβが神経毒性を獲得する機構を明らかにすることは副作
用の少ない治療法を確立するために欠かせない．実際，こ
のようなAβ神経毒性の軽減を目指した治療薬の開発も
試みられている．またこのようなAβの蓄積は画像診断や
血液・脳脊髄液バイオマーカーの標的とされ，治療効果の
判定に利用されている．
Compelling evidence shows that the Aβamyloid
 
peptide is the central  biochemical  marker of
 
Alzheimer’s disease,and is the most likely cause of the
 
neurodegeneration manifest in synaptic dysfunction and
 
eventual neuronal loss. Pathways up stream of Aβ
production provide therapeutic targets amenable to
 
protease inhibition/modulation. Strategies which
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aﬀect APP traﬃcking may also prove of value. Down-
stream,pathways promoting the degradation of Aβor
 
modulating clearance from the brain also oﬀer windows
 
for therapeutic opportunity.
Central interest lies in the mechanism through which
 
Aβundergoes toxic gain of function, inducing neur-
onal damage. This provides the most direct route for
 
therapeutic intervention,with least risk of therapeutic
 
side eﬀects,since Aβtoxicity is unlikely to mimic any
 
normal function. Two principal hypotheses have emer-
ged to explain Aβtoxicity:redox chemistry associat-
ed with the Cu/Zn metal binding sites on Aβ,and lipid
 
interactions associated with the α/βconformation of
 
the hydrophobic C terminus. Drugs targeting these
 
mechanisms are now in clinical development with
 
encouraging preliminary results.
Either as a soluble oligomer or insoluble amyloid
 
ﬁbril,the accumulation of the Aβfragment provides a
 
pivotal biomarker,currently being developed as a neur-
oimaging target and a blood/CSF biomarker for
 
eﬃcacy of therapeutic intervention.
（文責 :谷内一彦)
16. 2009 年 4月 2日（木）機能薬理学分野担当
Prof. Birendra N.Mallick :School of Life Sci-
ences,Jawaharlal Nehru University
“Neural Mechanism of REM Sleep”
要旨 :これまでレム睡眠の生成および機能について脳幹
青斑核ニューロンの働きを中心に明らかにしてきた．レム
睡眠の生成には脳幹におけるREM ONとREM OFFの
2つのタイプのニューロン群が関与している．他の部位は
これを修飾する形でこれに関わっている．この呼び名から
明らかなように，REM OFFニューロンはレム睡眠時に発
火を止めるもので青斑核のノルアドレナリンニューロンで
ある．そのレム睡眠時の発火停止がレム睡眠の生成の前提
条件であり，これまでの研究からGABA介在ニューロン
がその発火を抑制していることが明らかになっている．
REM ONニューロンは脚橋被蓋核のアセチルコリン
ニューロン群である．青斑核への薬物の局所投与や電気刺
激によって，REM OFFニューロンに投射しその発火を抑
制するGABA介在ニューロンはREM ONニューロンか
ら興奮性の入力を受け取っていることが明らかになった．
また，逆に，REM ONニューロンへはREM OFFニュー
ロンから直接投射があり，それが抑制性であることから，両
ニューロン群は相互に抑制的な結合関係を有していること
になる．さらに詳細な実験的解析によって，REM ON，
REM OFFニューロンに加えて，中脳網様核の覚醒系
ニューロン，延髄の睡眠調節系ニューロンも含んだ，レム
睡眠調節神経機構の包括的モデルを提案した．レム睡眠の
生成には青斑核アドレナリンニューロンの停止が前提条件
となっており，これらが停止しなければレム睡眠は減少し，
脳内のノルアドレナリン濃度が上昇する．これに伴って，
Na?-K?ATPase活性が上昇することが示されており，こ
れがレム睡眠の機能にも密接に関わっているのではないか
と考えられる．
（文責 :谷内一彦）
17. 2009 年 4月 9 日（木）医化学分野担当
Dr. Jingbo Pi:The Hamner Institue Research
 
Triangle Park,North Carolina
“Cellular Adaptive Response to Oxidative Stress
 
and Pancreaticβcell Function”
要旨 :膵臓β細胞は抗酸化酵素群の発現が低いことが
知られています．このことから，β細胞は活性酸素種をシグ
ナルとして感受しやすいと同時に，活性酸素種に対して脆
弱であると考えられます．グルコース刺激によるインスリ
ン分泌過程において，活性酸素種がシグナル伝達において
重要な役割を担っていることが示されていますが，一方，過
剰な活性酸素種の産生はDNA，脂質や蛋白質などの生体
高分子の生理的機能を乱し，糖尿病等の疾患発症の原因に
なると考えられています．
細胞は酸化ストレス障害に対して防御機構を備えている
ことが知られていますが，その中でも，転写因子Nrf2は酸
化ストレス防御において中心的役割を担うと考えられてい
ます．転写因子Nrf2は，酸化ストレスに応答して様々な抗
酸化酵素群を転写レベルで活性化します．このような抗酸
化酵素群の遺伝子発現亢進は，細胞内の酸化還元バランス
を維持するのに重要であると考えられています．このよう
なNrf2のストレス応答における重要性は様々な組織にお
いて証明されてきましたが，膵臓β細胞におけるNrf2の
生理的重要性はほとんど明らかにされていませんでした．
そこで，Jingbo Pi博士は膵臓β細胞における活性酸素種
の与える影響について研究を行いました．低レベルの過酸
化水素やジエチルマレイン酸はβ細胞のインスリン産生
能の亢進を引き起こしますが，その際，Nrf2蛋白質がβ細
胞の核に蓄積することがわかり，抗酸化蛋白質の発現が亢
進することがわかりました．以上の研究から，膵臓β細胞
においては，活性酸素種がインスリン産生のシグナルとし
て働くと同時に，Nrf2が酸化ストレス防御に働いているこ
とが実証されました．このことから，酸化還元のバランス
が膵臓β細胞の機能に重要であり，Nrf2がそのバランス
維持に働いていることが強く支持されました．Jingbo Pi
博士の研究は現代の成人病である糖尿病予防への応用へと
つながるだけでなく，シグナル伝達および恒常性維持にお
ける活性酸素種の使い分けの理解につながる研究であり，
非常に興味深い知見を紹介いただきました．
（文責 :鈴木隆史）
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18. 2009 年 4月 27日（月）病理診断学分野担当
Prof. Jian Jun YU :Department of Oncological
 
Surgery,The Aﬃlicated Cancer Hospital,Ningxia
 
Medical University
“ER,PR and HER 2 Expression on Breast Car-
cinoma of Han and Hui National Patients in
 
Ningxia”
要旨 :Objective:The Breast cancer is one of the
 
commonest malignant tumor in the female in Ningxia.
The incidence of breast cancer is presented in an
 
increasing tendency recent year. The expressions of
 
the sex hormone receptors and oncogenes are related
 
closely with the biology characters of breast cancer.
In our experiment,the expression of estrogen receptor
(ER), progesterone receptor (PR) and epidermal
 
growth factor receptor 2(Her 2) in breast cancer tis-
sue of 842 cases were studied and the expression of ER,
PR and Her 2 was compared between Han and Hui
 
nationality.
Materials and methods:Collect the clinical data of
 
842 breast cancer cases,which includes Han and Hui
 
nationalities,who has the operation in our hospital and
 
ﬁnal diagnosis is primary breast cancer by pathological
 
result since 2002 to 2008. The diﬀerence of ER,PR and
 
HER 2 expression were compared between Han and
 
Hui nationality.
Result:1,ER expression rate is 65.72%,PR expres-
sion rate is 73.70%, Her 2 expression rate is 89.18%
(IHC). ER expression rate is 65.80%, PR expression
 
rate is 74.22%,Her 2 expression rate is 89.51%(IHC)in
 
772 cases and Her 2 expression rate is 34.78% (CISH)
in 70 cases of Han nationality. ER expression rate is
 
62.86%,PR expression rate is 67.57%,Her 2 expression
 
rate is 90.00%(IHC) in 70 cases of Hui nationality.
The expression of ER, PR and HER 2 have not
 
signiﬁcal diﬀerence between Han and Hui nationality
(P＞0.05).
Conclusion:ER expression rate is 65.72%,PR expres-
sion rate is 73.70%, Her 2 expression rate is 89.18%
(IHC) in all patients and Her 2 expression rate is
 
34.78% (CISH)in Han nationality. The expression of
 
ER, PR and HER 2 have not signiﬁcal diﬀerence
 
between Han and Hui nationalities.
（文責 :笹野公伸）
19. 2009 年 5月 11日（月）消化器内科担当
1)Prof. David C.Whitcomb:Departments of
 
Medicine, Cell biology and Physiology, and
 
Human Genetics,University of Pittsburgh
“Genetic Risk in Acute and Chronic Pan-
creatitis”
要旨 :膵臓の炎症である急性膵炎や慢性膵炎は臨床上，
重要な疾患である．これらは，アルコールをはじめとする
種々の原因により発症する．しかしながら，アルコールに
より膵炎を発症するのは大酒家のたかだか数%にすぎな
い．そのため，膵炎を起こしやすい体質，すなわち遺伝子
多型（SNP）など遺伝的背景が，膵炎発症のリスクファク
ターとして働くかに注目が集まっている．急性膵炎の発症
の第一段階は，膵腺房細胞内でのトリプシノーゲンの異所
性活性化であるとされる．この説の確立に重大な影響を与
えたのが，Whitcomb博士らによる遺伝性膵炎原因遺伝子
の同定である．Whitcomb博士らは1996年に白人の遺伝
性膵炎家系において，カチオニックトリプシノーゲン
（PRSS1）遺伝子の点突然変異を見出した．急性膵炎はアル
コールのほか，胆石など種々の原因によりおこる．古くは
Trinidad島でサソリに咬まれ膵炎を起こした例も報告さ
れている．急性膵炎は重症化すると，死に至りかねない難
治性の疾患となる．的確に重症度を判定し予後を示しうる
指標が日常臨床上，きわめて重要である．最近，BISAP
(Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis）スコ
アと呼ばれる新しい重症度スコアが報告された．これは
BUN，意識状態，SIRS徴候，年齢，胸水の有無をスコア
化したもので，多臓器不全や膵壊死の発生や生命予後と良
く相関する．重症化のリスクファクターとしては肥満など
があるが，ケモカインの1種であるMCP 1の遺伝子多型
が重症化と関連することも報告されている．
一方，慢性膵炎に関しても近年の遺伝子解析の進歩に伴
い，種々の膵炎関連遺伝子が報告されている．トリプシン
の異所性活性化に対する第1の防御機構である，膵分泌性
トリプシンインヒビタ （ーSPINK1）遺伝子変異が，若年性
膵炎や家族性膵炎などと関連することも明らかとなってき
た．今後，膵炎のリスクファクターとしての遺伝子異常の
関与がさらに解明されることが期待される．
(文責 :正宗 淳)
2)Prof. Craig D.Logsdon :Department of Can-
cer Biology,The University of Texas,M.D.Ander-
son Cancer Center
“New insight into Gemcitabine resistance in
 
pancreatic cancer”
要旨 :1. 膵癌細胞におけるS100Pの役割とその抑制
による gemicitabine感受性の亢進
慢性膵炎と膵癌組織におけるcDNA macroarrayによ
る遺伝子発現プロファイルの比較解析にて，カルシウム結
合蛋白のS100Pが膵癌特異的発現遺伝子のひとつとして
同定された．その膵癌進展における役割を解析した結果，
S100Pを発現させた膵癌細胞株では細胞増殖，細胞生存，
腫瘍浸潤が亢進していた．また，S100P受容体である
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RAGEに対する拮抗蛋白の投与によってS100Pのこれら
の機能は消失することから，S100Pは膵癌の進展に関与し
ておりその機能はRAGEによって制御されていることが
示された．抗アレルギー薬であるcromolynが，S100A1を
はじめとしたS100蛋白ファミリーと結合することが知ら
れている．Cromolynが S100Pの機能を阻害可能であるか
を検討すると，cromolynは S100PとRAGEの結合を阻止
し，in vitroでS100Pによる膵癌細胞株の増殖能，浸潤能，
Nuclear factor kappaB(NFκB）活性を阻害した．また，
cromolynは膵癌細胞の gemcitabineに対する感受性を亢
進させた．
2. Cancer associated stromal ﬁbroblastが膵癌進展
と gemcitabine抵抗性を増強する
膵癌は広範な線維化を伴うことが特徴であり，その線維
化に重要な役割を果たしているのが膵星細胞である．膵癌
患者より膵星細胞を分離し，teromeraseと SV40 large T
抗原を遺伝子導入することによって不死化した．不死化し
た癌関連膵星細胞の培養上清の添加によって膵癌細胞株の
増殖能，移動能，コロニー形成能が亢進し，さらに gem-
citabineと radiationの治療効果が減少した．また，不死化
膵星細胞と膵癌細胞をマウス膵に移植すると，転移能が亢
進した．これらのことから，膵癌細胞自身だけではなく，間
質細胞も膵癌の進展と gemcitabine抵抗性に重要な役割
を果たしていることが明らかとなった．
3. NFκB活性抑制は膵癌細胞の gemcitabine感受性
を増強する
癌細胞において，NFκBは抗アポトーシス作用を有して
いると考えられ，その活性化と化学療法抵抗性との関連が
推察されている．膵癌細胞６種類を用いてNFκB活性と
gemcitabine抵抗性の関連を検討すると有意な関連を認め
なかった．Gemcitabine 感受性細胞株のNFκB活性を
siRNAにて抑制すると gemcitabine感受性はさらに増加
したが，gemcitabine抵抗性の細胞株には効果がみられな
かった．以上より，NFκBの活性阻害は gemcitabine感受
性の膵癌細胞株において治療標的になる可能性が示され
た．
(文責 :佐藤賢一)
20. 2009 年 4月 28日（火）血液・免疫学分野
Prof. B.D.Stollar:Tutts University, New Eng-
land medical
“Autoautibodies recognizing nucleic acid.”
要旨 :1950年代，全身性エリテマトーデス（SLE)の患者
血清中に細胞核に結合する自己抗体（抗核抗体）が発見さ
れ，自己抗体の研究と臨床応用が進む端緒となった．中で
もnative DNAに対する抗体（抗dsDNA抗体）がSLEに
特徴的であることがわかり，その産生機序の解明が求めら
れた．そこで哺乳類のnative DNAを実験動物に免疫して
抗dsDNA抗体を得る試みがなされたが，それらはいずれ
も成功しなかった．純粋なnative DNAそのものには免疫
原性が無く，抗dsDNA抗体の産生を惹起する抗原は今日
に至るまで謎のままである．
二本鎖DNAでも立体構造の異なる z DNAは免疫原性
を示し，マウスに免疫すると抗 z DNA抗体が産生される．
マウスモノクロナル抗 z DNA抗体産生クローンの免疫グ
ロブリン遺伝子のH鎖およびL鎖より単鎖抗体（scFV）を
作成した．抗 z DNA scFvは z DNAに対して元の抗 z
 
DNA抗体とほぼ同等の結合力を示した．H鎖単独でも
zDNAに結合したが，L鎖単独では結合しなかった．L鎖
に変異を加えると抗 z DNA scFv の z DNA結合性は低
下した．つまり，H鎖によって z DNAへの結合性が規定
されており，L鎖はその結合性を調節していると考えられ
た．
ではヒトSLEにおける抗DNA抗体のH鎖はB細胞
のどの分化段階で選択されるのであろうか? H鎖はプレ
B細胞の前段階で再構成され，VrepBとλ5/14.1からなる
代替L鎖と結合できるもののみが選択される．ヒトリコン
ビナントVpreBを作成し，ヒトモノクロナル抗DNA抗
体18/2のH鎖との結合をBIACORE?で測定したとこ
ろ高い結合性を示した．つまり，抗DNA抗体を産生するこ
とになるB細胞はプレB細胞の段階では除かれないこと
を示唆している．このようなB細胞がSLEでは正に選択
される機序の解明が今後の課題である．
（文責 :石井智徳）
21. 2009 年 4月 30日（木）運動学分野担当
Prof.Myra Nimmo:英国ラフラバラ大学スポーツ
運動科学部運動生理学教室，同運動科学部長
“IL-6 and its role during exercise”
要旨 :英国ラフバラ大学は英国トップ，ヨーロッパ有数
の規模を誇るスポーツ体育部門を有する大学である．高橋
尚子さんのよきライバルであった女子マラソンのポーラ・
ラドクリフの出身大学としても知られている．運動科学に
関する研究においても世界をリードする成果を挙げてい
る．本講演の前半は，Lougborough大学が紹介された．さ
まざまな競技スポーツ，特に体操，陸上競技選手の体調管
理，競技力の向上に関して長年体系的な研究とサポートを
行っており，来年のロンドンオリンピックに関する取り組
みが紹介された．また単に競技力だけではなく，運動不足
が社会的問題になっている英国において健康政策に関わる
調査研究などに関して中心的な役割を果たしている．体
育・スポーツ施設は充実しており，学生は主に寄宿舎で生
活を送り，ポーラ・ラドクリフも所属していた学生の課外
活動も在校生の50%以上が参加し，自主的な運営のもとオ
リンピックに出場する選手も多数輩出している．ただし彼
らの多くは大学院での修士あるいは博士号の取得を目指す
ものが多く，アスリートの間にアカデミズムが浸透してい
ることが紹介された．
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研究面に関しては，運動時の血中 IL 6の増加に関する
これまでの知見が紹介された．当初運動後の筋損傷でおき
る炎症にともない血中の IL 6レベルが増加するものと考
えられていた．しかし骨格筋において組織学的に確認でき
る炎症が起こる運動後数時間で血中の IL 6レベルが上昇
することが明らかになり，IL 6には炎症誘導以外の作用が
あることが予測されていた．Nimmo教授のグループは
IL 6だけではなく，IL 6の可溶性受容体である IL 6R α
鎖および IL 6Familyの共通β鎖である gp 130も血中レ
ベルが運動後に増加することを示し，現在骨格筋および脂
肪細胞における糖質および脂質代謝の調節に関与している
可能性について検討が進められている．
（文責 :永富良一）
22. 2009 年 5月 20日（水）脳神経外科担当
Prof.Mohamed Safwat Ibrahim:Mansoura Uni-
versity Faculty of Medicine,Neurosurgery Depart-
ment
“The clinical and radiological aspects of spinal
 
cord bilharzial granuloma”
要旨 :ビルハルツ住血吸虫症は熱帯地方，亜熱帯地方に
おいて比較的多くみられる疾患である．しかしながら脊髄
を侵すものは稀で，100例ほどの報告を認めるだけである．
まとまった報告としてはel Banhawyらが 1970年に 9 例
の報告をしている．マンスール大学では1994年から 2008
年までの12例の症例を経験している．診断・治療は2002年
までとそれ以降で大きく異なる．前期は診断のために摘出
術を施行していたが，後期は画像診断をもとに血清，髄液
で診断が可能になってきている．手術による確定診断も生
検のみである．患者は全例8 20歳の若年者であり2 3週間
におよぶ背部痛ののちに進行性の麻痺を呈することが多
い．一例のみ例外で急性脊髄炎の症状を呈した．MRI所見
は conusの腫大と低信号域である．laminectomyによる減
圧を行い，生検で組織学的に虫卵が確認されれば，プラジ
カンテルとデキサメサゾンによる治療が行われる．部位は
圧倒的にconusが多く，胸髄レベルは数例の報告があるに
すぎない．その原因は明らかではないが，おそらく，泌尿
器・生殖器系の感染が波及してものではないかと考えてい
る．また，若年者男子に多い原因としては，行動範囲，特
に水場等での活動により感染機会が多いのではないかと予
測している．
（文責 :園田順彦）
23. 2009 年 5月 28日（木）中心血圧研究講座担当
Professor Michael F.O’Rourke:St. Vincent’s
 
Clinic/University of New South Wales, Sydney,
Australia
“Clinical Importance of Central Blood Pressure
（中心血圧の臨床的重要性)”
要旨 :診察室血圧は従来，上腕カフ血圧計によって脈波
の最高値（収縮期血圧）と最低値（拡張期血圧）として測
定される．手術室や集中治療室では，血圧は橈骨動脈に挿
入したカニューラを通して記録され，最高値や最低値とと
もに脈波形の情報が得られる．心臓カテーテル検査では通
常，大動脈血圧（中心血圧）が測定される．
圧脈波の振幅や形は，大動脈と上腕動脈では異なる．脈
波は上腕に向かって増幅し，収縮期血圧は大動脈よりも上
腕動脈で高くなる．現在，中心血圧を非侵襲的に測定する
最も一般的な方法は，applanation tonometryで記録した
橈骨動脈の圧波形から，伝達関数を用いて中心大動脈の圧
波形を推定し，上腕カフ血圧で補正する方法である．得ら
れる中心収縮期血圧や脈圧は，通常5 20 mmHgほど上腕
より低い．その差は若年者で大きく，高齢者で小さくなり，
またニトログリセリン，カルシウム拮抗薬，レニン・アン
ジオテンシン系抑制薬の使用によって大きくなる．
これまでの多くの研究から，中心血圧が上腕血圧を超え
た心血管疾患予測能を有することや，血管拡張薬による降
圧治療がβ遮断薬による治療よりも優れた中心血圧低下
作用を示すことが報告されてきた．
さらに，中心血圧測定の導入によって，カフ血圧測定で
は捉えられない本質的な差が検出され得る．たとえば，若
年者の上腕収縮期高血圧はしばしば中心血圧が正常な偽性
（spurious）高血圧であり，上腕での過大な脈増幅の結果に
よって生じる．若年黒人は白人に比べ上腕血圧が同じでも
中心血圧が高く，心不全の発症要因になりうる．中心血圧
が高い妊婦は上腕血圧が正常でも子癇前症に罹りやすい．
プロテアーゼ阻害薬のような非心血管系薬剤も中心血圧を
上昇させる可能性があり，上腕血圧を心血管負荷の指標と
する限り予測できない心血管イベントの誘因となりうる．
中心血圧指標は，降圧治療の際の心肥大退縮度の予測に優
れていることが示されている．
日常臨床や治験，疫学研究，薬剤開発において，脈波分
析を用いてカフ血圧測定を補足すべきであるとするエビデ
ンスが急増している．これが成し遂げられるならば，上腕
カフ測定法発明後100年で最初の進歩となるであろう．
（文責 :橋本潤一郎）
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